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【背景】 
2型糖尿病患者の増加が世界中で問題となっている。その原因の一つが過栄養摂取であり、
特に飽和脂肪酸がインスリン抵抗性の進行に関与していると報告されている。我々は以前に、
インスリン受容体変異マウス（InsrP1195L/+）に高脂肪食（HFD）を投与すると顕性の糖尿病
を発症することを報告した。InsrP1195L/+/HFDマウスは脂肪組織での脂肪分解が亢進し、肝臓
での糖新生が亢進する事で血糖が上昇する。脂肪分解時にはトリグリセリドから脂肪酸とグ
リセロールが産生される。この脂肪酸は飽和脂肪酸、一価不飽和脂肪酸、多価不飽和脂肪酸
(PUFA)に分類され、我々が使用した HFDには飽和脂肪酸が多く含まれている。この飽和脂
肪酸は慢性炎症を引き起こし、慢性炎症はインスリン抵抗性を引き起こすことも報告されて
おり、この機序においても、InsrP1195L/+/HFDマウスは血糖上昇した可能性が考えられた。一
方、PUFA の一つである EPA は抗炎症効果が知られている。そこで我々は、慢性炎症が
Insr
P1195L/+
/HFD マウスの血糖上昇を引き起こし、これに EPA を投与することで、抗炎症効
果により血糖降下作用を示すのではないかという仮説を立てた。 
 
【方法】 
８週齢の雄の野生型もしくは InsrP1195L/+マウスに普通食（ND）もしくは HFD(60%kcal from 
fat)、もしくは HFD に EPA(5%wt/wt) を混餌したものを 10 週間与えた。18 週齢で全身のエ
ネルギー代謝評価ならびに肝臓および脂肪組織での代謝評価を行った。 
 
【結果】 
EPA は InsrP1195L/+/HFDマウスの高血糖を改善した 
 WTでも InsrP1195L/+でも両群ともHFDと比べ、EPA負荷では体重の減少傾向が認められた。
血糖値は WT では差が認められなかったが、InsrP1195L/+/HFD では 14 週より著明な高血糖を
示した。これに対し、EPA を負荷することにより、血糖上昇抑制作用が認められた。糖負荷
試験(OGTT)では糖負荷後に InsrP1195L/+/HFD は血糖が上昇するが、EPA を負荷したマウスは
その血糖上昇が抑制され、EPAによる耐糖能の改善が認められた。加えて、インスリン負荷
試験（ITT）でも EPA によりインスリン抵抗性の改善作用が認められた。InsrP1195L/+/HFDの
糖尿病発症の機序として糖新生の亢進が原因であることが分かっていたため、糖新生の律速
酵素であるグルコース-6-フォスファターゼ(G6Pc)の mRNAの発現を調べた。すると EPA負
荷により、再摂食時における InsrP1195L/+/HFD マウスの G6Pc の発現抑制障害が改善した。
更に InsrP1195L/+/HFD はグリセロール負荷による糖新生が亢進し血糖上昇を示すが、EPA は
グリセロール負荷試験による血糖上昇も抑制することが認められた。 
  
慢性炎症は InsrP1195L/+/HFD マウスの糖尿病発症の主要な原因ではない 
 EPA は脂肪組織での抗炎症作用によりインスリン感受性が改善する事が報告されていた
ため、炎症関連遺伝子である TNFα と Emr1(F4/80)の脂肪での発現を調べた。すると TNFα
や Emr1はWTでも InsrP1195L/+でも HFDによって増加するものの、両群間に差は認められな
かった。一方、EPA 負荷により、TNFα や Emr1 の発現の減少傾向が認められた。加えて、
F4/80 の免疫染色ではWT/HFDと InsrP1195L/+/HFD間の差は認められなかった。また H.E.染色
において、マクロファージが集積した Crown like structure（CLS）も炎症の評価として用い
たが、F4/80免疫染色の結果と同様に、InsrP1195L/+/HFDでの CLSの増加は認められなかった。
以上の結果から、慢性炎症は InsrP1195L/+/HFDマウスの糖尿病発症の主要な原因ではないこと
が示された。 
 
EPA は in vivo で脂肪細胞の大きさを減少させた 
H.E.染色の形態観察時に WT でも mIR の両群でも EPA を負荷したものは脂肪細胞が小型
化している傾向が認められた。そこで細胞壁を Caveolin で免疫染色し、脂肪細胞の大きさ
を定量化した。脂肪細胞は WTならびに InsrP1195L/+の両群で EPA負荷により脂肪細胞が小型
化したことが有意差をもって示された。また脂肪細胞の大きさの分布図でも、大きい脂肪細
胞(＞10,000μm2)の数がWT ならびに InsrP1195L/+の両群で減少した。 
  
EPA は血清アディポネクチンを増加させた。 
脂肪細胞が小型化すると、これに逆相関して、アディポネクチンが増加することが報告さ
れている。そこで我々の実験群でも血清アディポネクチンを測定した。すると、WT でも
Insr
P1195L/+でも EPA負荷により血清アディポネクチン値は増加した。EPA による血清アディ
ポネクチンを増加させる機序を調べる為に、アディポネクチンの脂肪細胞での mRNA 発現
を調べた。InsrP1195L/+/HFD に EPA を投与するとアディポネクチンの mRNA の発現は有意を
もって増加した。そして、インスリンにより転写活性化される PPARγ2 の発現も EPA によ
り有意に増加した。 
 
【考察】 
 高脂肪食は脂肪での慢性炎症を引き起こし、インスリン抵抗性を亢進し、血糖上昇を引き
起こすと報告されている。一方、EPAは肝や脂肪組織での慢性炎症を抑制すると報告されて
きた。また EPA には脂質降下作用や、血小板凝集抑制作用等の様々な有用な作用が報告さ
れているが、血糖降下作用についてはまだ一定の見解が得られていない。 
 我々の結果により、EPA は InsrP1195L/+/HFD マウスの血糖値、耐糖能および、インスリン
感受性を改善する事が示された。我々は以前に、InsrP1195L/+/HFD マウスは脂肪分解亢進と、
グリセロールによる糖新生亢進により顕性の高血糖を示すことを報告していた。驚くべき事
に、EPA は、糖新生調節因子である G6Pc 発現の抑制障害を改善した。更に EPA はグリセ
ロール負荷による高血糖も抑制した。この結果よりグリセロールによる糖新生抑制により
EPAは血糖降下作用を誘発することが示唆された。 
 EPA は GPR120 の活性化や TLR4 の抑制を介して慢性炎症を抑制すると報告されていた。
そのため我々は、抗炎症作用により EPA は InsrP1195L/+/HFD マウスの高血糖を改善するので
はないかと考えた。しかしながら、炎症系マーカーである TNFαや Emr1は InsrP1195L/+は HFD
負荷による発現亢進が認められなかった。これは F4/80 免疫染色や、HE 染色における CLS
でも矛盾のない結果であった。つまり InsrP1195L/+/HFD マウスは高血糖を示さない WT/HFD
と比較し、炎症系が亢進していないことが示唆され、慢性炎症は InsrP1195L/+/HFDマウスの糖
尿病発症の主要な原因ではないことが示された。また EPA 負荷でも顕著な抑制変化ではな
かったため、慢性炎症以外の因子によって高血糖が改善した可能性が考えられた。 
 脂肪組織観察により、EPAはWTでも InsrP1195L/+でも脂肪細胞を小型化する事が認められ
た。脂肪細胞が小型化すると、これに逆相関して、アディポネクチンが増加することが報告
されている。我々の結果から、EPAはWTでも InsrP1195L/+でも血清アディポネクチンを増加
させることが示された。EPA は PPARγのリガンドであり、活性化させることで、Adiponectin
の転写を調節する。脂肪組織において EPAは PPARγ2ならびに、PPARγ2により転写調節さ
れるアディポネクチンの発現を増加させた。アディポネクチンは肝臓での糖新生を抑制させ、
脂肪並びに筋肉の糖取り込みを促進、またインスリン感受性を改善させることで血糖を低下
させる作用が報告されている。そこから我々は、EPA はアディポネクチン発現を増加させ、
インスリン分泌が増加する事で、肝臓の糖新生を抑制し、血糖降下作用を示したのではない
かと考えた。大規模臨床試験では糖尿病患者への EPA の血糖降下作用は示されていない。
しかし、2 型糖尿病の病態生理は不均一であることが知られている。西洋食により急激に 2
型糖尿病患者が増加したアジア諸国の患者は、肥満のない高血糖の傾向が知られているが、
それは我々の InsrP1195L/+/HFD マウスの病態に似ている。我々の結果より、EPA はこのよう
な 2型糖尿病患者には効果があるのではないかと推察した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
